(12) NACH DEM VERTRAG CBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBDXT DES 
PATENTWESENS (PCT) V EROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 

Internationales Btiro 



(43) Internationales VerSflentlichiingsdatum 
7. November 2002 (07.11.2002) 



PCT 



iKiniiinimiiiiiii 

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer 

WO 02/087557 Al 



PCT/EP0 1/04867 



30. April 2001 (30.04.2001) 



(26) Verttffentlichungssprache: 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AL, AM, AT, AU, 

AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HU, ID, IL, IN, IS, JP, 
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, 
MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VN, YU, ZA, ZW. 



(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG). 



S (74) Anwalt: LENZING, Andreas; 

• 40470 Dtisseldorf (DE). 



Munsterstrasse 248, 



i (71) Anmelder und 

s (72) ErBnder: SANGSTER ECKMILLER, Marion 

I [US/DE]; Raster Strasse 22, 41468 Neuss (DE). 



— mil inlernationalem Recherchenbericht 

Zur ErkJdrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



^ (54) Title: METHOD FOR TREATING RETINA OR PHOTORECEPTOR DEGENERATION 

r- 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR BEHANDLUNG VON RETINA- ODER PHOTOREZEPTOR-DEGENERATION 

r- 

00 (57) Abstract: The invention relates to the use of a sugar for producing a preparation containing sugar for treating degenerative 
^ illnesses of the photoreceptors of vertebrates, particularly humans. The invention enables a medicament which is easy to handle and 
f<l stable to be made available for the first time. 
O 

Q (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Zuckers zur Herstellung einer zuckerhaltigen Zubereitung 
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Verfahren zur Behandlung von Retina- odor Photorezeptor- 
Degeneration 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verwendung eines 
Stoffes zur Behandlung von Retina- oder Photorezeptor- 
Degeneration des Auges oder anderer Sinneszellen bei 
Vertebraten, insbesondere beim Menschen. 

Aus dem Artikel "Neuroprotectants in Honghua : Glucose 
attenuates retinal ischemic damage"; Romano et . al.; 
Investigative Opthalmology & Visual Science, January 
1993, Vol. 34, no. 1 ist bekannt, dass Glucose die Folgen 
einer retinalen Ischamie, also einer mangelhaften Blut- 
bzw. Sauerstof fversorgung der Retina, mildern kann. Bei 
der retinalen Ischamie handelt es sich urn eine Krankheit 
mit einea» anderen Ursache als bei den mit der 
vorliegenden Erfindung zu behandelnden Krankheiten, die 
auf eine Degeneration der Photorezeptoren zuruckzuf uhren 
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sind, und die auch dann auftreten, wenn die 
Sauerstof fversorgung der Retina ungestort ist. 

Ein Verfahren zur Behandlung von Krankheiten, die auf 
einer Degeneration der Photorezeptoren oder anderer 
Sinneszellen z.B. im Corti'schen Organ oder im 
Vestibularorgan selbst beruhen, sowie von erworbenen 
Sinneszellenschadigungen ist aus der DE-19718826 Al 
bekannt. Dort wird zur Behandlung beispielsweise von 
Makuladegeneration und Retinitis pigmentosa unter anderem 
vorgeschlagen, subretinal oder intravitreal Substanzen zu 
applizieren, die den die Photorezeptoren umgebenden 
Extrazellularraum beeinf lussen. Zu den Substanzen zahlt 
neben Guanosintriphosphat (GTP) auch Adenosintriphosphat 
(ATP), welches ein Energielief erant ist. 

Fur die praktische tagliche Anwendung durch Patienten 
erscheint die Lagerung und Handhabung von ATP allerdings 
zu schwierig zu sein. Die Haltbarkeit von ATP oder ATP- 
haltigen Medikamenten ist unter alltaglichen Bedingungen 
nur begrenzt. Schliefilich sind derartige Medikamente 
relativ kostspielig. Die zu behandelnden Krankheiten 
umfassen: 

- Makuladegeneration oder -dystrophie; 

- Retinitis pigmentosa; 

- Ushers Syndrom 

- Stabchen/Zapfendegenerationen oder -dystrophien 

- Zapfen/Stabchendegenerationen oder -dystrophien 

- Stargardt-Erkrankung 

- Muster-Dystrophie 

- Fundus f lavimaculatus 

- Sorbys Fundusdystrophie 

- Punctus albinopunctatus 

- Refsum's Krankheit, 
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- Choroideremia, 

- Bardet-Biedl-Syndrom 

- Lebers congenital amaurosis. 

Weiter konnen erworbene Degenerationen von Sinneszellen 
oder von den Sinneszellen benachbarten Epithelzellen, 
Gliazellen oder Stiitzzellen beim Menschen folgendes 
umf assen: 

- Nachtblindheit nach Behandlung mit Vincristin oder 
Vinblastin, 

- Folgen einer Behandlung mit Thioridazin, Chloroquine, 
Chinin oder anderen ototoxischen Stoffen, 

- Folgen einer Behandlung nach einer Netzhautablosung, 

- Folgen einer Retinainf ektion, 

- Folgen eines Mangels von physiologischer Sinnesreizung, 

- Folgen von altersbedingter Sinneszelldegeneration, 

- Folgen von unphysiologischer Schallbelastung, 

- Folgen von unphysiologischer 
Kopf beschleunigungsbelastung . 

Es ist deshalb Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine 
Verwendung eines Stoffes zur Behandlung der genannten 
Erkrankungen anzugeben, bei der eine Substanz zu 
Anwendung kommt, die eine einfachere Handhabung und 
Anwendung sowie eine bessere Haltbarkeit als ATP 
aufweist . 

Diese Aufgabe wird von einer Verwendung mit den Merkmalen 
des Anspruchs 1 gelost. 

Weil ein Zucker (Monosaccharid, Disaccharid oder 
Polysaccharid) , insbesondere intraokular applizierte 
Glucose, zur Verwendung kommt, wird den 

Photorezeptorzellen in ihrer unmittelbaren Umgebung eine 
Energiequelle zur Verfugung gestellt, die einen 
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Energiemangel der Photorezeptoren abmildern oder aufheben 
kann. Der Energiemangel ist mittelbar oder unmittelbar 
fur die Degeneration von Photorezeptorzellen 
verantwortlich. Der Zucker kann alleiniger Wirkstoff sein 
oder in einer Wirkstoff kombination eingesetzt werden. 

Vorzugsweise wird D-Glucose appliziert. 

Die Zubereitung kann fliissig oder als Feststoff, 
letzterer beispielsweise in Form von implantierten 
Pellets, appliziert werden. Eine bei fliissigen 
Zubereitungen zur Anwendung kommende Konzentration der 
Glucose liegt vorzugsweise im Bereich von 10 millimolarer 
D-Glucoseldsung, bei der die Glucose in einer geeigneten 
Tragerlosung enthalten ist. Die Applikation erfolgt 
bevorzugt subretinal oder intravitreal . 

Mit der intraokularen Applikation von Glucose wird die 
bei Degenerationskrankheiten der Photorezeptoren, 
insbesondere bei Retinitis pigmentosa und 
Makuladegeneration, gestorte Energiebilanz der 
Photorezeptoren wieder hergestellt. Die Degeneration der 
Photorezeptoren kann auf diese Weise verlangsamt oder 
gestoppt werden. Eine bereits eingetretene Degeneration 
kann durch die Applikation von Glucose auch abgemildert 
werden. 

Es kann auch vorgesehen sein, Lactose, Fructose, 
Saccharose oder Glykogen zu verwenden. Die intraokulare 
Applikation kann auch uber ein am oder im Auge 
angeordnetes Wirkstoff depot erfolgen. 

Im folgenden wird zunachst der wahrscheinliche 
zellbiologische Grund far den zusatzlichen Energiebedarf 
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der Photorezeptoren dargelegt und dann die Wirkungsweise 
der Glucose im Bereich der Photorezeptoren erlautert. 

Die Photorezeptorzellen von Saugetieren, also auch 
diejenigen des Menschen, sprechen an, wenn Licht von den 
Pigmentmolekulen in den AuGensegmenten absorbiert wird, 
was eine Reihe von biochemischen Reaktionen auslbst. 
Diese biochemischen Reaktionen werden Phototransduktion 
genannt. Ohne weitere Lichteinwirkung stoppen diese 
Reaktionen nach einer gewissen Zeit, und die 
Aufiensegmente kehren in ihren Ursprungszustand, den 
dunkel adaptierten Zustand, zuruck, so dass sie wieder 
Licht absorbieren konnen. 

Photorezeptoren konnen iiber einen sehr grolien Bereich der 
Umgebungshelligkeit arbeiten, weil sie sich an ein 
gegebenes Helligkeitsniveau anpassen konnen. 
Wahrscheinlich erfolgt die Anpassung der 
Lichtempf indlichkeit ttber die Anderung der 
Calciumkonzentration im Zytoplasma der Auliensegmente . 
Aufterdem wird die GrofJe der Impulsantwort auf 
einwirkendes Licht angepasst, beispielsweise iiber die 
kontrollierte und angepasste Veranderung eines 
Verstarkungsfaktors, der das Signal pro absorbiertem 
Photon angibt. Der Verstarkungsf aktor ist bei niedrigem 
Helligkeitsniveau hoch; bei grolier Helligkeit ist der 
Verstarkungsfaktor niedrig. 

Die Retina von Vertebraten kann auf sehr geringe 
Helligkeiten ansprechen, wie sie beispielsweise in der 
Nacht bei Mondschein vorliegen. Hierbei werden die sehr 
empfindlichen stabchenf 5rmigen Photorezeptoren benutzt. 
Bei grolier Umgebungshelligkeit (Sonnenschein) werden 
zapfenformige Photorezeptoren benutzt. In einem kleinen 
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Bereich mittlerer Helligkeit, die etwa der Dammerung 
entspricht, werden sowohl Stabchen als auch Zapfen 
verwendet. In der naturlichen Welt vor der Einfiihrung der 
kunstlichen Beleuchtung erfolgte also das Nachtsehen iiber 
die empf indlicheren Stabchen, wahrend das Sehen bei Tag 
von den Zapfen geleistet wird, wahrend die Stabchen sich 
im lichtadaptierten Zustand befinden und hinsichtlich 
ihrer Lichtempf indlichkeit in der Sattigung sind. 

Viele der Proteine, deren Gendefekte beim Menschen eine 
Degeneration der Photorezeptoren bewirken, sind Proteine, 
die in den AuBensegmenten der Photorezeptoren vorkommen 
und die an der Phototransduktion teilnehmen. Deshalb ist 
anzunehmen, dass diese Proteine eine Rolle fur den 
Verstarkungsfaktor der Phototransduktion spielen oder von 
diesera Verstarkungsfaktor beeinflusst werden. 

Stabchen sind weitaus empf indlicher bezuglich 
Degenerationserscheinungen als Zapfen. Bei vielen 
Erkrankungen der menschlichen Retina geht die 
Degeneration der Stabchen einer Degeneration der Zapfen 
voran. 

Alle oder nahezu alle dieser biochemischen Reaktionen 
(Phototransduktion, Adaption an Helligkeitsniveaus ) 
benotigen Energie. Der Energiebedarf verschiedener 
Reaktionen ist jedoch unterschiedlich groft. 

Im Rahmen der Evolution wurden Mechanismen entwickelt, um 
einen unnotigen Energieverbrauch zu vermeiden. So wird in 
vielen, wenn nicht in alien Retinas von Saugetieren zur 
Vermeidung eines unnotigen Energieverbrauchs wahrend der 
etwa 12 Stunden des taglichen Tageslichts ein spezieller 
Mechanismus verwendet, um die Aufiensegmente der Stabchen 
von den ersten Schritten der Phototransduktion (der 
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Lichtabsorption durch Rhodopsin) von den spateren 
Schritten der Phototransduktion abzukoppeln. Dieser 
Mechanismus bewirkt vermutlich, dass der 
Verstarkungsfaktor der Auliensegmente der Stabchen bei 
null gehalten wird. Im Endeffekt "wissen" die Stabchen, 
dass sie far ca. 12 Stunden nicht benbtigt werden, so 
dass sie wahrend dieser Zeit nicht kontinuierlich 
unndtige Energie verbrauchen mussen, urn die 
lichtinduzierten Reaktionen zu stoppen. Diese unndtige 
Energie wUrde dazu verwendet werden, dass die Stabchen 
versuchen, eine Dunkeladaption zu erreichen, falls das 
Tageslicht ausfallt, was bis auf Sonnenf insternisse nicht 
vorkommt . 

Die Auliensegmente der Photorezeptoren haben ein 
Zytoskelett, das auf stutzenden Mikrotubuli basiert 
(kleinen, langlichen, festen intrazellularen Strukturen) , 
an denen bestimmte Proteinmolekule innerhalb der 
Membranen durch faserartige Verbindungen befestigt sind. 
Aufgrund der biochemischen Identitat vieler dieser 
Proteine, die in den Zytoskelettsystemen angeordnet sind, 
sind diese zumindest teilweise die intrazellularen Orte, 
an denen die Steuerung und Regelung des 
Verstarkungsf aktors der Auliensegmente der Zapfen- und 
Stabchen-Photorezeptoren erfolgt und wo folglich der 
Entkopplungsmechanismus der Stabchenauliensegmente 
auftritt. 

Die Auliensegmente aller Stabchen und Zapfen haben ein 
solches Mikrotubuli enthaltendes Zytoskelettsystem (das 
Axonem des Ziliums) , das in beiden Zelltypen sehr ahnlich 
ist und an der Steuerung und Regelung des 
Verstarkungsf aktors der Auliensegmente beteiligt ist. Die 
Auliensegmente der Stabchen haben jedoch bei manchen 
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Retinas, beispielsweise bei Menschen und bei Amphibien, 
ein zusatzliches Zytoskelettsystem an ihren mehrfachen 
Einschnurungen, das von dem Zytoskelettsystem des Ziliums 
getrennt ist und sich von diesem unterscheidet . Dieses 
stabchenspezif ische Zytoskelettsystem an den mehrfachen 
Einschnurungen der Stabchenauliensegmente in der Retina 
des Menschen ist wahrscheinlich der Ort des fur die 
Stabchen spezifischen Mechanismus fur die Entkopplung der 
Phototransduktion der Stabchen wahrend des Tageslichts, 
urn eine Energieunterversorgung zu vermeiden. Viele 
menschliche Photorezeptordegenerationen beruhen auf einem 
Defekt dieser Zytoskelettsysteme . 

Die Degeneration der stabchenf ormigen Photorezeptoren, 
die mit einem Versagen der fur die Stabchen spezifischen 
Zytoskelettsysteme einhergeht, beruht auf der Unfahigkeit 
der Stabchen, in den lichtunempf indlichen Zustand 
(Verstarkungsfaktor nahe null) uberzugehen oder in diesem 
Zustand zu verbleiben. Da der energiesparende Zustand 
nicht erreicht wird, wird Energie im Ubermafl benotigt, 
die im ansonsten ungestorten System nicht zur Verfiigung 
steht. Der dadurch entstehende Energiemangel ist 
schlielilich die unmittelbare Ursache fur den am Stabchen- 
Photorezeptor entstehenden Schaden. In ahnlicher Weise 
ist das Zytoskelett des Ziliums an der Regelung des 
Verstarkungsfaktors in Stabchen und Zapfen beteiligt, so 
dass ein Gendefekt in diesem System zu einem fehlerhaften 
Mechanismus und ebenfalls erhdhtem Energiebedarf ftihren 
kann. 

Deshalb bewirkt die Zufuhr von Energie zu der Retina von 
Saugetieren, insbesondere des Menschen, genauer gesagt, 
zu den Photorezeptoren der menschlichen Retina, eine 
Verhinderung oder Abmilderung der Degeneration der 
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Photorezeptoren. Auf diese Weise kann schlielilich eine 
Erblindung aufgrund dieser Degenerationserscheinungen 
verhindert oder zumindest wesentlich verzogert werden. 

Die erf indungsgemalie Verwendung von Glucose zur 
intraokularen Applikation bringt gegeniiber den bekannten 
Verfahren ein grofies Mali an praktischer Handhabbarkeit . 
Die Glucose ist ein bekanntes, biochemisch stabiles und 
preiswertes Medikament, dessen Handhabung unkompliziert 
ist und das auch hinsichtlich Lagerung und Transport sehr 
unempfindlich ist. Diese Vorteile sind ein wichtiges 
Kriterium fur den Erfolg einer kontinuierlich 
erforderlichen Behandlung, die ohne groften apparativen 
Aufwand und ohne aufwendige Schulung von medizinischem 
Personal durchgefiihrt werden soil. 

Die Glucose ist gegeniiber den anderen bekannten Stoffen 
auch einfach und zuverlassig in implantierbaren 
Applikations- und Dosierungssystemen einzusetzen. Die 
gleichen Vorteile ergeben sich, wenn eine auf Glukose 
basierende Zubereitung zur Behandlung von ererbten oder 
erworbenen Sinneszellendegenerationen im Innenohr, im 
Corti'schen Organ oder im Vestibularorgan zur Anwendung 
kommt . 

SchlieBlich besteht ein groIJer Vorteil der Glucose darin, 
dass es sich urn einen ausgezeichnet physiologisch 
vertraglichen Stoff handelt, der auch in der naturlichen 
extrazellularen Umgebung der Photorezeptoren und anderer 
Sinneszellen vorkommt. 
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Patentanspriiche 



1. Verwendung eines Zuckers zur Herstellung einer 
zuckerhaltigen Zubereitung zur Behandlung von 
Degenerativen Erkrankungen der Photorezeptoren und 
anderer Sinneszellen von Vertebraten, insbesondere 
des Menschen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Zucker D-Glukose 
ist. 

3. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die 
Behandlung durch intraokulare, insbesondere 
intravitreale oder subretinale Applikation oder 
extraokulare Applikation der Zubereitung als 
Fltissigkeit erfolgt. 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die 
Behandlung durch intraokulare, insbesondere 
intravitreale oder subretinale Applikation oder 
extraokulare Applikation der Zubereitung als 
Feststoff erfolgt. 
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5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zubereitung Glucose in einer Konzentration von 5 
mmolar bis 20 mmolar, insbesondere 10 mmolar 

auf weist . 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass die 
zu behandelnde Erkrankung ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die folgende Erkrankungen umfasst: 

- Makuladegeneration oder -dystrophie; 

- Retinitis pigmentosa; 

- Ushers Syndrom 

- Stabchen/Zapfendegenerationen oder -dystrophien 

- Zapfen/Stabchendegenerationen oder -dystrophien 

- Stargardt-Erkrankung 

- Muster-Dystrophie 

- Fundus flavimaculatus 

- Sorbys Fundusdystrophie 

- Punctus albinopunctatus 

- Ref sum's Krankheit, 

- Choroideremia, 

- Bardet-Biedl-Syndrom 

- Lebers congenital amaurosis 

7 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, 

dass die erworbenen Degenerationen von Sinneszellen 
oder von den Sinneszellen benachbarten Epithelzellen, 
Gliazellen oder Stiitzzellen beim Menschen folgendes 
umf assen: 

- Nachtblindheit nach Behandlung mit Vincristin oder 
Vinblastin, 

- Folgen einer Behandlung mit Thioridazin, 
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Chloroquine, Chinin oder anderen ototoxischen 
Stof fen, 

- Folgen einer Behandlung nach einer 
Netzhautablosung, 

- Folgen einer Retinainf ektion, 

- Folgen eines Mangels von physiologischer 
Sinnesreizung, 

- Folgen von altersbedingter Sinneszelldegeneration, 

- Folgen von unphysiologischer Schallbelastung, 

- Folgen von unphysiologischer 
Kopf beschleunigungsbelastung . 
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